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RESUMEN

Objetivo: Dar a conocer una presentacion atipica de dislipidemia mixta severa en poblacion pediatrica y su
abordaje diagnostico y terapéutico.

Caso Clinico: Escolar femenina de 7 afios de edad, quien es referida por presentar suero lactescente, evidenciado al
realizarle pruebas de laboratorio. Examen fisico: talla, peso e indice de masa corporal en percentil 50, hepatomegalia
palpable no dolorosa. Paraclinicos de ingreso: glucemia 114 mg/dl, colesterol: 166 mg/dl y triglicéridos: 1200 mg/
dl. Electroforesis: se evidencia VLDL y quilomicrones. Se hace diagndstico de hiperlipoproteinemia tipo V, se
inicia tratamiento con modificacion de estilo de vida y acidos omega 3, 1500 mg/dia. Persisten niveles elevados
de triglicéridos y aumenta el colesterol, por lo que se omite el omega 3 y se indica tratamiento con ezetimiba
10 mg y ciprofibrato 50 mg diarios. El estudio genético evidencid una variante intronica G/C en el intrén 7 para
el gen de PPARa, correlacionandose con un riesgo elevado de hipertrigliceridemia y mutacion del exén 4 del
gen del receptor de LDL, por lo que se modifica el diagnostico a dislipidemia mixta con elevacion de VLDL,
quilomicrones y LDL. La evolucion actual ha sido satisfactoria.

Conclusion: Las hiperlipidemias primarias son un grupo de patologias con frecuencia variables de acuerdo a los
diferentes fenotipos presentes. El diagnostico diferencial es importante para descartar una causa secundaria. La
electroforesis y el estudio genético orientan al diagndstico, y el tratamiento debe ser individualizado dependiendo
de la clinica del paciente, los niveles de lipidos plasmaticos y los factores de riesgos asociados.

Palabras clave: Hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia tipo v, dislipidemia hiperlipi-
demias primarias.
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ABSTRACT

Objective: To present an atypical presentation of severe mixed dyslipidemia in the pediatric population and its
diagnostic and therapeutic approach.
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Case Report: Female 7-year-old is referred because of presenting lactescent serum, evidenced by laboratory tests.
Physical exam: height, weight and body mass index in the 50th percentile, painless palpable hepatomegaly. Initial
paraclinical: glucose 114 mg/dl, cholesterol 166 mg/dl and triglycerides 1200 mg/dl. Electrophoresis: evidence
of VLDL and chylomicrons. Hyperlipoproteinemia type V diagnosis is made; treatment is initiated with lifestyle
modification and omega 3 fatty acids, 1500 mg/day. However, given the persistence of high levels of triglycerides
and cholesterol, the omega 3 fatty acids is omitted and treatment with ezetimibe 10 mg and ciprofibrate 50 mg
daily, is indicated. Genetic studies revealed an intronic variant G/C in intron 7 for gene PPARa, correlated with a
high risk of hypertriglyceridemia, and a mutation of exon 4 of gene LDL receptor; for this reason, the diagnosis
is modified to mixed dyslipidemia, with elevated VLDL, LDL and chylomicron. The current evolution has been
satisfactory.

Conclusions: Primary hyperlipidemia is a group of diseases with variable frequency according to the different
phenotypes present. The differential diagnosis is important to exclude a secondary cause. Electrophoresis and
genetic study guide the diagnosis. Treatment should be individualized depending on the clinical findings of the
patient, plasma lipid levels, and associated risk factors.

Key words: hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia, hyperlipoproteinemia type V, primary hyperlipidemia

dyslipidemia.

INTRODUCCION

Las dislipemias primarias o de origen genético
son unas de las enfermedades de mayor relevancia
socio-sanitaria dentro de los errores innatos del
metabolismo, esto es debido a su elevada fre-
cuencia, y ademas, supone un factor de riesgo
importante para el desarrollo de enfermedad car-
diovascular precoz. Existen diferentes entidades
dentro de las llamadas dislipemias genéticas, las
cuales se clasifican segun el fenotipo descrito por
Fredrickson, en seis grupos seglin los patrones de
aumento de lipidos y de lipoproteinas: 1, Ila, IIb,
11, IV 'y V, cada uno con incidencias poblacionales
variables, siendo unas mas frecuentes que otras'.
Sin embargo, esta clasificacion es una mera orien-
tacion, y ante la presencia de una dislipidemia
primaria es importante el diagnostico genético y el
tratamiento efectivo para evitar las complicaciones
tanto agudas como cronicas asociadas a la misma.

CASO CLINICO

Se trata de escolar femenina de 7 anos de edad,
quien es referida al Servicio de Endocrinologia
desde centro de atencién primaria por presen-
tar suero lactescente, evidenciado al realizarle
pruebas de laboratorio a causa de episodio febril.
Sin antecedentes perinatales de importancia. Diag-

nostico de reflujo vesico-ureteral activo derecho
grado IV + ureterocele derecho, con multiples
episodios de infecciones urinarias, recibiendo ni-
trofurantoina 50 mg OD. Antecedentes familiares:
Abuelos maternos sanos, paternos desconoce,
madre presenta diagnostico de Dermatomiositis,
padre y 2 hermanos sanos. Buen desarrollo psi-
comotor. Examen fisico actual: peso: 22 kg, (P50)
talla: 119 cms. (P50). En buenas condiciones
clinicas, afebril, cuello movil, no bocio ni
adenopatia, cardiopulmonar sin alteraciones,
abdomen ligeramente distendido, hepatomegalia
palpable no dolorosa. Resto sin alteraciones.
Paraclinicos de ingreso: creatinina 0,4 mg/dl,
glucemia 114 mg/dl, colesterol: 166 mg/dl, tri-
glicéridos: 1200 mg/dl, TGO: 29 UI/L TGP: 30
UI/L, acido trico: 9,94 mg/dl. Electroforesis:
se evidencia VLDL y quilomicrones (figura 1).
Ecograma abdominal reporta esteatosis hepatica.
Por lo anterior se hace diagnodstico de Hiper-
lipoproteinemia tipo V de la clasificacion de
Fredrickson y se inicia tratamiento con acidos
omega 3, 1500 mg al dia, hasta nuevos controles.
Sin embargo, dado a la persistencia de niveles
elevados de lipidos en los controles posteriores
tanto de triglicéridos como de colesterol (ver
Tabla I) se omiten los acidos Omega 3 y se inicia
tratamiento con ezetimiba 10 mg OD y ciprofibrato
50 mg OD, ademas del control nutricional.
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Se realizo estudio de biologia molecular donde
se descartan mutaciones en los genes para LPL,
Apo B100 y fenotipo Apo E de riesgo. El gen para
PPAR-a present6 una variante intronica G/C en
el intron 7, la cual se correlaciona con un riesgo
elevado de hipertrigliceridemia; ademas presento
mutacion del exéon 4 (CYS143X) del gen del
receptor de LDL. En consecuencia, se modifica el
diagnostico a dislipidemia mixta con elevacion
de VLDL, quilomicrones y LDL, presentando dos
alteraciones moleculares pudiendo clasificarse
segun los fenotipos descritos por Fredrickson en
dislipidemia tipo Ila'y V de acuerdo a la alteracion
descrita. Hasta el momento actual, la evolucion
de la paciente ha sido satisfactoria, manteniendo
tratamiento farmacologico a base de fibratos, eze-
timiba, y con monitoreo frecuente de la funcion
renal y hepatica.

Tabla I. Controles de laboratorio de la paciente

Electroforesis de Lipoproteinas ‘

HDL
VLDL VLDL
LDL
Quilomicrén Quilomicron

Fig. 1. Electroforesis de lipoproteinas de la paciente.

Fecha 30/3/12  12/4/12  9/7/12  20/9/12 20/11/12 21/1/13 5/9/13 30/7/14 1/9/14 3/10/14 15/11/14 26/1/15
Hemoglobina (g/dl) 10,8 12,2
Hematocrito (%) 29,3 28

Plaquetas (mm3) 407 469
Leucocitos (mm3) 8,800 6300 7450
Urea (mg/dl) 39 39,5
Creatinina (mg/dl) 0,4 0,4 0,3 0,4
Glucemia (mg/dl) 94 98 80 70 88
Acido Urico (mg/dl) 9,94 32,14 14,12 6,21
Colesterol (mg/dl) 166 250 384 204 175 143 310 414 360 269 330 266,5
cLDL 156 29,7 7,7 188,9
cVLDL 378 143,8 129,4 210,8 238,6
cHDL 13 1,5 5,9 14,3 8,5
Triglicéridos (mg/dl) 1200 1892 2268 1642 719 647 3740 1054 1022 1193 2780 720,3
TGO (UIL) 29 53 70 40 82
TGP (UI/L) 30 55 27 30 19
TSH (UI/L) 0,98
T4L (ng/dl) 137
DISCUSION por Friedrickson en 1967 (clasificacion fenotipica)

Las dislipidemias primarias de origen genético
son un grupo de trastornos que se caracterizan por
una produccioén excesiva o aclaramiento disminui-
do de lipoproteinas séricas. Siempre se debe tener
en cuenta el diagndstico diferencial de una causa
secundaria asociada a diferentes enfermedades.
Las dislipidemias fueron clasificadas inicialmente
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en cinco tipos: tipo I o quilomicronemia familiar
donde hay elevacion de quilomicrones (QM) por
defectos de la lipoproteinlipasa (LPL) y/o de la
Apo C-IT1'2, La tipo ITa o hipercolesterolemia fami-
liar (HF) es la forma mas frecuente y se caracteriza
por elevacién de la lipoproteina de baja densidad
(LDL) debido a defectos del receptor de la LDL
(LDLR) y/o de la ApoB-100°. La tipo IIb o
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hiperlipidemia familiar combinada, donde existe
elevacion de la LDL y de la lipoproteina de muy
baja densidad (VLDL), esto se debe a un incre-
mento de la produccion de la VLDL a nivel
hepatico?. La tipo III o disbetalipoproteinemia,
donde hay elevacion de las lipoproteinas de den-
sidad intermedia (IDL) debido a una alteracién
de las ApoE". La tipo IV o hipertrigliceridemia
familiar caracterizada por aumento de las VLDL,
y se debe a alteracion del gen de la ApoA-V, y la
tipo V o hipertrigliceridemia endégena con eleva-
cion de las VLDL y quilomicrones y disminucion
de la accion de la LPL, debido a defectos del
gen de la ApoA-V y de la Proteina 1 fijadora
de lipoproteinas de alta densidad enlazada al
glucosilfosfatidilinositol (GPIHBP1)>¢. Sin em-
bargo esta clasificacion en teoria es meramente
orientativa, y los pacientes pueden tener combi-
nacion de varias alteraciones, no pudiendo ser
clasificadas dentro de un solo tipo. En nuestro
caso, por el hallazgo en la electroforesis que
demostraba inicialmente la presenciadelas VLDL
y QM con hallazgos de colesterol plasmatico
dentro del rango normal, se pensé inicialmente en
una hipertrigliceridemia enddégena fenotipo tipo
V, posteriormente se evidencia que los niveles de
LDL también comenzaron a elevarse, y se tienen
los hallazgos genéticos de que hay alteracion del
receptor de la LDL y del gen de PPAR-a, lo que
conlleva no solo a incremento de la LDL, sino
también de las VLDL y quilomicrones; se modi-
fica el diagndstico hacia una dislipidemia mixta.
Las mutaciones en el gen del LDLR son frecuentes,
de hecho existe una incidencia poblacional de
los individuos afectados con HF heterocigético
de uno de cada 400-500 y homocigético de uno
por cada millon de habitantes’. Sin embargo, la
afectacion causada por el gen del PPAR-a y que
causa secundariamente alteracion en el ApoA-V
(recordando que esta ultima es activada gracias
a la PPAR-a para inducir la eliminacién en el
plasma de las lipoproteinas ricas en TG como son
los quilomicrones y VLDL) es rara, y debido a eso
no hay datos epidemioldgicos al respecto®. Esta
presentacion infrecuente de una hiperlipidemia
mixta con dos alteraciones moleculares es el
motivo para presentar este caso.

Por otra parte, la hiperlipoproteinemia primaria
tipo V, hace mencion a un tipo de dislipidemia que
combina las caracteristicas biologicas y clinicas
de las hiperlipoproteinemias tipo I y tipo IV (sue-
ro lactescente, hepatoesplenomegalia, xantomas,
entre otros) con elevacion de QM y VLDL’. En
casos de hiperquilomicronemia aislada (Hiper-
lipoproteinemia tipo I), el compromiso severo en
la actividad de la LPL determina una disminucion
del clearence de los QM, ausencia de remanentes
de esta lipoproteina y una oferta de acidos grasos
al higado notablemente reducida, con una conse-
cuente tasa baja de secrecion de Apo B, con
concentraciones de Apo B100 inferiores a 0,75
g/L y una relacion TG/Apo B de 10:1'%2, La
hiperlipoproteinemia tipo V también presenta
una relacion TG/Apo B de 10:1, no obstante,
la actividad de la LPL no estd completamente
alterada, por lo que QM y VLDL pueden ser
metabolizados parcialmente. La reduccion en
la oferta de acidos grasos al higado no es tan
acentuada como en la hiperquilomicronemia aisla-
da, y las concentraciones de Apo B son superiores
a 0,75 g/L (solo ocasionalmente alcanzan valores
por encima de 1,2 g/L) lo que la distingue de la
hiperlipoproteinemia tipo I'*.

Es importante resaltar que el patron electrofo-
rético de la hiperlipoproteinemia tipo V puede
evidenciarse de manera transitoria en pacientes
con otro tipo de hiperlipoproteinemias primarias
En los casos de pacientes con hiperlipoprotei-
nemia tipo I, un alto consumo de carbohidratos
incrementara la sintesis de VLDL, no obstante,
siempre existira un predominio marcado de los
QM. La hiperlipoproteinemia tipo I'V puede llegar
a presentar una hipertrigliceridemia severa con
acumulacion de QM en el origen de la banda elec-
troforética ante una ingesta marcada de lipidos,
pero en ambos escenarios una adecuacion de la
dieta permitira evidenciar su fenotipo original'*'?
La causa de esta hiperlipoproteinemia no esta
completamente dilucidada. Presenta un patron
de herencia variable donde en oportunidades se
presenta como un modelo de herencia recesivo
y en otros casos con un modelo de herencia
dominante, asi, los familiares de primer grado pue-
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den exhibir un patron similar de lipoproteinas o
presentarse con una hipertrigliceridemia endoge-
na (hiperlipoproteinemia tipo I'V) o una hiperlipi-
demia familiar combinada (hiperlipoproteinemia
tipo 11b)'°. Dos mecanismos se conjugan en el de-
sarrollo de esta hiperlipoproteinemia; una sintesis
incrementada de QM y VLDL y una tasa catabdlica
disminuida de estas fracciones, en presencia de
LPL y lipasa hepatica (LH) estructuralmente nor-
mal, siendo esta Ultima la anormalidad mas
acentuada, por lo que una saturacion del sistema
lipolitico por las VLDL o una alteracion en las
proteinas moduladoras de la LPL (Apo C-1I, Apo
C-III) pudieran explicar este defecto'*!*.

Alrededor de 2/3 de los casos de hiperlipopro-
teinemia tipo V se encuentran asociados a un factor
secundario desencadenante como diabetes tipo
2, hipotiroidismo, obesidad, habito alcoholico
acentuado, terapia hormonal con esteroides o
estrogenos, entre otros'® 7, quienes guardan una
estrecha relacion con la induccion en la sintesis
de VLDL que finalmente pudiera saturar la acti-
vidad de la LPL. Lo antes expuesto apoya la
teoria de que el defecto primario se encuentra
en los mecanismos de clearence de las particulas
ricas en TG, pero que en la mayoria de los casos
se necesita un factor iniciador para que el cuadro
se manifieste!’. En la paciente que presentamos se
evidencid una electroforesis caracteristica de la
hiperlipoproteinemia tipo V, sin embargo, no se
identifico una causa secundaria desencadenante
del cuadro. Por lo general, estos pacientes no
presentan alteraciones en las concentraciones
plasmaticas de LPL y LH post-heparina'®, sin
embargo, en un reporte de dos infantes con hi-
perlipoproteinemia tipo V quienes presentaban
concentraciones normales de LPL post-heparina
y ApoC-Il, la actividad de la LPL se encontraba
marcadamente alterada por lo que la presencia de
un inhibidor de la LPL ha sido propuesto.

En un estudio que incluyé a 110 pacientes
diabéticos con hipertrigliceridemia severa, se
encontraron mutaciones heterocigotas en el gen
de la LPL que pudiera contribuir al desarrollo de
hipertrigliceridemias severas de inicio adulto®.
En vista de no tratarse de una enfermedad monogé-

nica, con un modelo de herencia indeterminado,
muchos son los genes que se han propuesto como
candidatos para explicar esta alteracion. Ghiselli y
col?' en 1982 describen los fenotipos de Apo E en
un grupo de pacientes con hiperlipoproteinemia
tipo V, encontrando que 33% eran homocigotos y
40% heterocigotos para el alelo E4, datos simila-
res a los reportados por Kuusi y col?> donde hasta
un 70% de los casos con hiperlipoproteinemia tipo
V presentaban al menos un alelo E4.

Ultimamente se ha enfocado la atencion en la
Apolipoproteina A-V la cual ha mostrado una
fuerte interaccion con Apo C-II y LPL, atribu-
yéndosele un posible rol en la génesis de las
hipertrigliceridemias®. Priore y col** en el 2005
secuencian el gen 4POAS5 (que codifica para la
Apoproteina A-V) en 10 sujetos con hipertrigli-
ceridemia en quienes fueron excluidas mutaciones
en los genes que codifican para LPL y Apo C-II,
reportando una mutacion en el gen APOAS5 (c.433
C>T,Q145X), que generaba una Apo A-V trun-
cada, lo que se asocié con una disminucion en la
actividad de la LPL.

Recientemente en un estudio de asociacion de
genoma ampliado en el cual se evaluaron 28 SNPs
(Single Nucleotide Polymorphism) asociados al
metabolismo de los TG, se encontrdé una buena
asociacion entre variantes de APOAS y distintas
hiperlipoproteinemias, pero en especial la tipo
V3. Otros de los genes que presentaron una buena
asociacion incluian el gen GCKR, GALNT?2,
APOC3 y TRIBI, sin embargo, son necesarios
mas estudios para lograr interpretar la asociacion
de estos genes con alteraciones en el metabolismo
de los TG y su rol en la fisiopatologia de esta
dislipidemia®?¢, En cuanto al gen de PPAR-a se
ha encontrado que la variante G/C en el intrén 7
incrementa el riesgo de hipertrigliceridemia y
enfermedad cardiovascular, disminuyendo en
parte la respuesta de los pacientes portadores de
dicha variante a los fibratos*’?®. Casos raros de
hiperlipoproteinemia tipo V se han reportado en
el contexto de enfermedades autoinmunes como
el Lupus Eritematoso Sistémico, con una activi-
dad disminuida de la LPL debido a la probable
presencia de anticuerpos contra esta enzima?-°,
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Al realizar el estudio de biologia molecular de
nuestra paciente, no se encontraron mutaciones en
los genes que codifican para LPL y Apo B-100. La
paciente presentd la variante intronica G/C en el
intrén 7 del gen PPAR-a la cual fue heredada de la
linea materna. Se encontrd un fenotipo para Apo
E E3/E3 el cual no ofrece un riesgo incrementado
de hipertrigliceridemia. Hasta ahora no ha sido
posible realizar la secuenciacion del gen para Apo
C-II. Debido a lo heterogéneo del cuadro es dificil
determinar su epidemiologia, sin embargo, se es-
tima una prevalencia de 0,018% de individuos
con hipertrigliceridemia severa (>2000mg/dL),
siendo mas prevalente la hiperlipoproteinemia
tipo V que la tipo I'7. Asimismo, en un estudio que
incluy6 354 pacientes con hipertrigliceridemia
y plasma lactescente, la hiperlipoproteinemia
tipo V correspondi6 al 23% de los casos®'. Esta
dislipidemia rara vez se presenta antes de la
tercera década de la vida, en contraste con la
hiperquilomicronemia aislada que usualmente es
detectada antes de los 10 afios de edad'.

Clasicamente, la hiperlipoproteinemia tipo V se
presenta con concentraciones de TG superiores
a 1000 mg/dl, asociado con intolerancia a los
carbohidratos, hiperuricemia, xantomatosis y pan-
creatitis de una manera directamente proporcional
a la severidad y duracién de la hipertriglice-
ridemia*’. En un grupo de 32 pacientes con
hiperlipoproteinemia tipo V y 37 familiares de
primer grado que presentaban el mismo patrén
electroforético, se evidencid intolerancia a los
carbohidratos en 8 y 11 casos respectivamente®.
El mecanismo responsable de esta alteracion no
ha sido completamente aclarado, no obstante, el
incremento de la resistencia a la insulina es uno de
los mayormente apoyados®**. La hiperuricemia
es una de las anormalidades que se presentan
con mayor frecuencia, llegando a alcanzar hasta
un 40% de los pacientes®. Entre los mecanismos
propuestos se encuentran un incremento de la
sintesis de acido urico paralelo a la sintesis de
acidos grasos y una disminucion en la excrecion
renal de uratos*®’. La paciente descrita presento
el cuadro caracteristico de hipertrigliceridemia,
hiperglucemia e hiperuricemia. En cuanto a la
clinica, la mayoria de los individuos afectados

no presentan ninguna sintomatologia aparente,
por lo que so6lo es detectable la enfermedad en
la analitica’™'. Las manifestaciones clinicas de-
penden de las concentraciones plasmaticas de
lipidos. Asi, con concentraciones inferiores a
500 mg/dl de TG la mayoria de los pacientes no
presentan manifestaciones externas de la enferme-
dad. En cambio, las infrecuentes concentraciones
superiores a 1000 mg/dl en esta enfermedad
pueden acompaiarse de dolor abdominal,
xantomas eruptivos, lipemia retinal, hepatome-
galia y aumento del riesgo cardiovascular en el
fututo***, aunque este Gltimo es un aspecto ain
controversial®**, En nuestro caso la paciente
presenta hepatomegalia condicionada por la
esteatosis hepatica.

El riesgo de pancreatitis es significativo en este
tipo de dislipidemia y constituye la complicacion
mas temida. Se estima que alrededor del 20%
de los pacientes con severa hipertrigliceridemia
experimentaran al menos 1 ataque de pancreatitis
aguda®. Incluso en poblaciones niponas en quie-
nes el consumo de grasa es mucho menor en
relacién con paises occidentales, se observd un
antecedente de pancreatitis aguda en un 17% de
los casos'’. En raras ocasiones se presenta con
concentraciones de TG inferiores a 1000 mg/dl
y es generalmente desencadenado por factores
secundarios como abuso de alcohol, diabetes no
controlada e inicio de farmacos que incrementen
las concentraciones de TG*. La cuantificacion
precisa de la amilasa es un reto en la presencia
de lipemia, ya que esta ultima puede interferir
con el ensayo para dicha medicion, condicion
por la cual el diagndstico de pancreatitis puede
ser falsamente excluido®. La fisiopatologia de la
pancreatitis aiin no es totalmente comprendida
siendo la hidrdlisis intravascular de los TG el
mecanismo mas plausible®. El manejo es similar
al de la pancreatitis secundaria a otras causas, sin
embargo, en casos excepcionales pueden ameritar
el tratamiento con aféresis de lipoproteinas®°,

En cuanto al tratamiento, el enfoque no far-
macologico sigue siendo la piedra angular de
tratamiento de alteraciones lipidicas en los nifios,
de hecho el primer paso es una intervencion
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centrada en la dieta y la modificacion del estilo de
vida de al menos 3 a 6 meses; la reduccion de la
ingesta de hidratos de carbono simples y una es-
tricta restriccion del consumo de grasas en la dieta
(20-30 g/dia de grasa o menos del 15% del consu-
mo total de energia) puede reducir efectivamente
los TG, sin embargo esta meta no es facil de
alcanzar y requerira de la dedicacion y adecuada
preparacion del paciente con la supervision de
un nutricionista con experiencia en el manejo
de este tipo de alteracion metabolica’. Pueden
administrarse acidos grasos de cadena media (6
-12 carbonos) los cuales entran a la circulacion
sin ser incorporados en los QM y son oxidados
rapidamente a nivel hepatico®®*’. Con estas medi-
das se consigue basicamente la disminucion de
la alteracion de los QM. Es importante que los
factores secundarios que pudieran contribuir a
la elevacion de los TG (diabetes no controlada,
consumo de alcohol, endocrinopatias, farmacos
que aumenten las concentraciones de los TG)
sean identificados y tratados enérgicamente®. Por
lo tanto, las pautas de la National Heart, Lung,
and Blood Institute (NHLBI) recomiendan que los
nifios menores de 10 afios de edad no deberian ser
tratados farmacoldgicamente a menos que tengan
la hiperlipidemia primaria grave o una condicion
de alto riesgo que se asocia con grave morbilidad
médica***’!, En nuestro caso, la paciente tiene
una forma grave de dislipidemia con alto riesgo
de presentar pancreatitis lipémica por lo que
amerita la indicacion de terapia farmacologica.
Pese a que los estudios a corto plazo sugieren que
la terapia hipolipemiante no afecta los procesos
de crecimiento y maduracién dsea, no se han
realizado estudios a largo plazo que evalten las
posibles consecuencias de la exposicion a estos
medicamentos durante los periodos criticos del
desarrollo**°.

Dentro de los farmacos, los derivados del
acido fibrico son utiles en el tratamiento
de pacientes adultos con dislipidemias, con
limitada experiencia en niflos. Wheler y col®?,
realizaron un estudio aleatorizado en 14 nifios
con hipercolesterolemia familiar a los cuales
se les administro bezafibrato por 6 meses. Un
paciente presentd elevacion transitoria de las

transaminasas y otro paciente presentd ligera
elevacion de la fosfatasa alcalina El farmaco
fue bien tolerado y no se evidencié impacto en
el crecimiento y desarrollo. Al Azkawi y col>
publican en el 2010 dos casos de pacientes con
sindrome de hiperquilomicronemia familiar quie-
nes iniciaron tratamiento con gemfibrozil 600
mg/dia antes de los 6 meses de edad, persistiendo
con la terapia hasta el momento de su reporte (4
y 7 aflos respectivamente) con buena tolerancia
al farmaco, presentando elevacion leve de
transaminasas de manera transitoria. Aunque no
existe una indicacion formal del uso de este tipo
de farmacos en nifios, estos deben ser usados en
los casos donde el beneficio supere al riesgo,
como en presencia de hipertrigliceridemias se-
veras con riesgo elevado para pancreatitis®*>*. En
la actualidad, el uso de los derivados de acido
fibrico se limita principalmente a los nifios con
severas elevaciones de TG> 500 mg / dI°%°".

Los acidos grasos omega 3 y 6 han sido amplia-
mente estudiados por su capacidad para reducir los
niveles de TG en adultos en un 30-40% y aumentar
las HDL en un 6 a un 17%?. Aunque el mecanismo
de accion sigue siendo desconocido, se cree que
los acidos poliinsaturados reducen la produccion
hepatica de acidos grasos y la sintesis de TG
por interferencia de factores de transcripcion
(LXR, SREBP-1), lo que promueve la sintesis
de enzimas claves para la misma®. Al mismo
tiempo, aumentan la degradacion de acido graso
y oxidacién que conduce a la reduccion de la
liberacion de VLDL. También aumentan los nive-
les de HDL y disminuyen el tamafio de las LDL"".
No se ha establecido una cantidad de ingesta diaria
recomendada de acidos grasos omega 3 en los
nifios y en la actualidad hay muchos suplementos
dietéticos que contienen acido eicosapentaenoico
(EPA) y acido docosahexaenoico (DHA) en el
mercado, pero estos productos no estan regulados
por la Federacion de Drogas y Alimentos (FDA)
y son muy variables con respecto al contenido de
acidos grasos omegas®*. No existe consenso en
cuanto al uso y dosificacion de los acidos grasos
omega 3 en nifos, sin embargo, en adultos el rango
terapéutico para disminuir los niveles de TG es de
2-4 gramos diarios®.
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El estudio EARLY fue un ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, donde par-
ticiparon 20 nifos que tenian hiperlipidemia,
recibieron inicialmente en una dieta baja en
grasas durante 6 semanas y luego distribuidos
de manera aleatoria para recibir 1,2 g/dia de
acido DHA durante 6 semanas o placebo. El
tratamiento fue bien tolerado y no se informaron
efectos adversos. La suplementacion con DHA
produjo una disminucion de las LDL subclase 3
(pequenias y densas, con perfil mas aterogénico)
en un 48%, aunque no hubo cambios cuantitativos
significativos en el colesterol total, LDL,
HDL o TG®. En el estudio de Clarke y col®
donde participaron 11 pacientes comprendidos
entre 11 y 21 afios de edad con diagndstico de
hiperlipoproteinemia familiar, recibieron una pre-
paracion disponible comercialmente de aceite
de pescado que contiene el 18% de EPA, 12%
de otros acidos grasos omega 3 y vitamina E; no
observandose ningun efecto sobre los parametros
lipidicos pero si asociacion con epistaxis en 8§ de
los 11 pacientes y prolongacion en los tiempos de
coagulacion en 3 de los 11 pacientes. La mayoria
de la evidencia clinica en adultos no es compatible
con un incremento en el riesgo de hemorragia al
consumir altas dosis de aceite de pescado, incluso
cuando se utiliza en combinacion con tratamiento
anticoagulante o antiagregante plaquetario®®. Sin
embargo, cabe mencionar que debido a las dife-
rente biocinética que presentan los nifios con
respecto a la relacion dosis-exposicion-respuesta
puede haber una mayor predisposicion a ciertos
efectos adversos tales como sangrado, por lo
que no se debe extrapolar la experiencia clinica
en adultos hacia la poblacion pediatrica. En
lineas generales, los acidos grasos pueden ser
utiles en el tratamiento de nifios con el fenotipo
dislipidemia relacionada con la obesidad, ya sea
solo o en combinacion con niacina o un derivado
de acido fibrico, dados los efectos positivos sobre
TG y HDL. Sin embargo, se necesitan estudios
adicionales para realizar una recomendacion
formal sobre el uso de los acidos grasos omega
3 en los ninos®. Por otra parte, estos suplementos
deben ser prescritos con precaucion ya que en ca-
sos donde exista una hiperquilomicronemia severa
con una actividad deficiente de la LPL pudiera

agravarse el cuadro’, situacion evidenciada en el
caso de nuestra paciente, con clara mejoria de las
concentraciones de TG al suspender el omega 3.

La niacina pudiera constituir una alternativa
terapéutica, no obstante, su relacion con la eleva-
cion de las cifras de glucemia y acido urico,
elementos caracteristicos de este tipo de hiper-
lipoproteinemia, exigirian un monitoreo estricto
de estos parametros®®,

Otra alternativa terapéutica la constituye las
resinas de union a acidos biliares o secuestradores
de acidos biliares, entre las que se encuentra la
colestiramina, el colestipol, y el colesevelam; es-
tas actian uniéndose con las sales biliares en el
lumen intestinal y previenen su recaptacion en el
ileon terminal. Esto conduce a un agotamiento de
sales biliares y por ende una mayor conversion
de colesterol en acidos biliares en el higado. A su
vez la disminucion de los niveles intracelulares
de colesterol en los hepatocitos también conduce
a la regulacion positiva de la actividad del
LDLR y un incremento en la depuraciéon de
las LDL circulantes®. Estos farmacos pueden
incrementar los niveles de TG, de hecho se
encuentra contraindicado relativamente en pa-
cientes con niveles de TG mayor de 200 mg/dl
y absolutamente en mayores de 400 mg/dl o en
presencia de disbetalipoproteinemia familiar.
Ademads pueden interferir con la absorcion de
vitaminas liposolubles, sin mencionar los efectos
gastrointestinales indeseados como constipacion,
llenura y flatulencia. Aunque no ha sido aproba-
do formalmente su uso en nifios y son en general
mal tolerados, estas pueden ser consideradas
como terapia hipolipemiante en los nifios cuando
existe contraindicacion del uso de estatinas en
los casos de hipercolesterolemia. En un estudio
realizado por Stein y col®, en el cual se evaluo
el impacto del colesevelam a dosis de 1,875 gr,
3,75gr versus placebo, administrados durante 8
semanas en pacientes pediatricos (10 a 17 afios)
diagnosticados con HF, se evidenci6é una reduc-
cion estadisticamente significativa en los niveles
de LDL en los sujetos que usaron colesevelam
(-6,3% con dosis de 1,875 g/d; p= 0,031y -12,5%
con dosis 3,75 g/d; p<0,001) en comparacion
con el placebo. También se informoé reduccion

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 14, Numero 3 (Octubre); 2016 212



Caso Clinico. Dislipidemia mixta severa en poblacion pediatrica: enfoque diagnostico y terapettico. A proposito de un caso.

Aguirre y cols

del colesterol total (-7,4%), no HDL-colesterol
(-10,9%), incremento de las HDL-colesterol
(+6,1%), la apolipoproteina Al (+6,9%), reduccion
de la apolipoproteina B (-8,3% ) y un efecto no
significativo para los triglicéridos (+5,1%). Sin
embargo en nuestro pais no contamos con dis-
ponibilidad de este grupo de farmacos.

Por otro lado, se encuentran los inhibidores de
la absorcion del colesterol como el ezetimibe,
aprobado para el tratamiento de la HF en nifios
de 10 afios de edad y mayores”. Dado la baja
incidencia de efectos adversos y la disponibilidad
como una formulacién de comprimido pequeio,
tiene el potencial de convertirse en un tratamiento
importante para el tratamiento de LDL elevada en
poblacion pediatrica®®’. Con respecto a las esta-
tinas solo hay siete inhibidores de la HMG-CoA
reductasa aprobados por la FDA; seis de los siete
tienen una indicacion pediatrica; en nifios mayores
de 8 afios estd indicada la pravastatina, y para
mayores de 10 afios estan indicados la lovastatina,
simvastatina, fluvastatina, atorvastatina y rosuvas-
tatina’*>1-%%%% con recomendacion formal en nifios
con hipercolesterolemia.

CONCLUSION

Las dislipidemias primarias son un grupo de
patologias con frecuencias variables de acuerdo a
los diferentes fenotipos presentes. El diagnostico
diferencial es importante para descartar una causa
secundaria. La electroforesis y el estudio gené-
tico orientan al diagndstico, y el tratamiento debe
ser individualizado dependiendo de las concen-
traciones de lipidos plasmaticos, clinica del
paciente, y factores de riesgos asociados. Para
nuestro conocimiento, este es el primer caso
de manejo de un paciente con dos alteraciones
moleculares y el uso de la terapia farmacologica
indicada (ciprofibrato mas ezetimiba), eviden-
ciandose una excelente respuesta sin efectos
adversos hasta el momento.
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